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SA}I]INVATTING.
F)r lverd eell overziclrt gegevell var11 c1e geschiedcnis,
chernie, bacteriologie, pharnracologie, toxicologie, bijr.ver-
kingen etr therapie r,'au hct sr-rlfanilamicle.
Vervolgens rvcrclerr de verschijnselen, clie tijderis de
r -e r t i f t ig i r rg  vAr r  l re t  l ra r t  rne t  su l [a r r i la r r r id t '  op t ra rLer r ,
bestudeerd. Ilierr.oor n-crclen de volgende experinrentcn
r-erricht:
r. l lecharrische registratic van de contracties rran het
kikkcrirart volgens c1c rnethocle der clr,rbbele srrspensic.
2. I)oorstroonring r.an hct kikkerhart in situ.
--1. I)ocirstroomirrg varr het geisoleercle kikkerhart met
behulp rran liet apparaatje van NoyoNS.
l. Ii ierctrocarcliographisch ondcrzoek van het kikker-
hart nret clc snaargalv:rnorneter \r:rn Eri\'rrrovEx.
5 I)oorstroonrirrg vatr het geisoleercle kattehart volgens
de metho<1e v:r.11 Lext;lixronr,.l'.
'I'ensiotte 
u er<1 :iarr het I,'\EwriN-'I'nriNorilENlur{c-1)Íae-
par:rat cle r,.aatrverkin3- r'ari hct medicament u:rgegaan.
\\-egcns clc geringc ciplosbaarheid veui irct sulf:uiilanricle,
rvercl irr eeu dcel rler experimcnten gt'bruik geruaakt r-a.n
lret goeci oplosb:rre z<>[tzttre zout; bij cle or-eri.se rvercl
naasl- iret sulfanilarnidc, hct zouLznrc zotlt geirrrrikt, waar-
clour een r-ergcliiking- \-írir clkuars l'erliing nogelijk n'as.
L I)ri u.rinrrN(; \:^\\ ir.i,:T sI--r.FA)iIr,,\\,III)Ii-I{Cl
OP IIE'I IilIiIiIiRII'\RT I\ SITL .
l ieys le i t t : t  g i  i l t : ! t :  t tgss iudiunt .
A1s eerste rritiug r,,lr.tr r1r
eerr dosererirrg r-arr + i1lgr.
v r lhg in . {  \ ' e r r  r l . t  l i l t t t t t  rsp i t ' r
van di-' frecluentie op (ta1;t'1
r  t ' re i i t i x i l r s  t r r t r l ,  i  o , r ra l  b i j
pcÍ gÍaln .li i l ikcr tetr tonrrs-
(fig. r) erl r' 'c1r verlangzarning
i:tlz. ,,). Gclijhtijclig rnet clczc
I 1 9
afirame van de freclttentie daalclc c1e hoogte cler kamer-
s-ystolen regelmatig tot 4, à { rran c1e begitrrvaarcle. De
cluur van hct refractairstadiunr nrlln toe (tabrl 1rlz. 4) en
t le  e l t ' t ' t r i sc l re  p r ik l< r , '11 'a r r l re i r l  v l r i  ( l t '  ka rners l ) i ( ' r  v r r rn i l l -
<1 t ' r ' r l c .  z ' r ' r1a t  ' )1 l r  t ' t ^ r rze l fde  pr - i l<k t ' l r f f t c t  t t ' r ' t ' r l< r i jger r ,
-cteecls sterkere prikkels moestcll lvorden alurpcwenrl,
of de prikkel moc,st irr ecrr later tiiclstip varr c1c kamer-
periode woÍde11 gcappliccercl. I )rzc verlenging van het
refract:rirstaditim rnuakte het nrogelijk, olrl rloor één
enkr,'lc irrikkel op cclr bepaalcl ti irlstip, n.1. tcgcn het einde
l-an tle cliastole, cxtrapauzen (fig. z) cn door cerl reelis
van <Icze prikkels cen kunstnratig gehalr'cerrl kamer-
rhythme op te rvekkcu (ïig. :)
Tcrrvijl de verierngiriq r-an lrrt rt-ïractaire staclium nog
gering u.as, ontstond soms 1la ccll extraprikkel cen ge-
interpolccrde extras-vstole (fig. +). De noLnr:rle k:lmer-
contractie, die op rleze geinterpolecrclc cxtrasvstole volgcle
was grcroter dan c1e nonnale cotrtracties, lvat zijn oorzaak
rroncl irr ('c1r mecÍ isotonische corrtLactie, a1s gcvolg rran
de gerirrgerre bloeclr-ulling r.arr c1r kaurer. Hetzclfcle trad
ook op bij c1e in ccrr zcer vroeg tijclstip r:an c1c cliasbole
opgewcktc extrasvstrilcn (fig. 5). I)e gnnstise irrr'locd, dic
de mctabole toestantl van dc lrartspier gcc.lnrend.e een
extrapauzc \ran c1e kanrer ondervorrcl, krvarn tot Lritclruk-
kitrg in eetr r-ergrootc contractielioogte r-an rle op deze
pauze orrrniddelliik r-olgenc1e kanrrrsr-stolc (Íig. {r).
Het optreden vatr kameralterlrállrs moest in c1c meeste
gevallcn beschourn,cl r,vorclen a1s ccrr oveÍgallg rraar het
tweeclc vcrgiftigingsstaclinm (fig. Z). 1)e kleinc arlternans-
systoletr, clie r.aai< in grootte vrrselrilclen (fig. 7), narcn
contracties met partierle asystolic die r-croorza:tkt u-ercleu,
doorclat eclr geclecltc \:an c1e karnrrspier rritt aalt c1c
contractic cleeh;atrr. Hct gedeeltc' r-a.tr c1e kanrcr:;ii icr, dat
niet corrtriLheerde, rvus lneestal aarr rle punt grlcgen en
liernia-achtig geili la"tcrrd.
'l ' i jtk'rrs het r.oortsclrrijclen r-a,n clc r-rrgif ti,l irrg, rr'err1
cloor cir toctramet 'an l rct  inact icr-c r l t 'c l  r ie l  karnt ' rstr icr ,  c lc-.
hoogtc varr rle i<1cint, :rlternanssr.stolrn steecls ut'rirrecr, tc.rt-
r lat  tcrrslot  t t '  hct sr l rair .cercle karnt ' r  r  hvthnre optnrr l  ( ï ig.  Z).
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Ook door ccn rxtruprikkel kon het nornrale slagternpo
itr eerr altcrnans u'trLclrn (rvt:rgr.,/-ct (ïig. S). Rij de overgang
van rle kamcralternalrs in het gch.ah.eercle rhythme
lr,erclrn rclr cnkelr nraal nltortiefsr.stolcn waaÍgetlolnerl(rig. q).
Bigenrinie tracl  vaak ol)  als eclr  o\ :cÍgáurg naar het
g^ehalr.eerclc rhvthme. Stcccls ontstonrl clic \'oÍ1rl \-alr
bigerninic, n'aarbii beidc bigcnrirrusslagerr norrnalc karuer-
contractics \\:árreil (fig ro).
Z-ie' cerl e i, er gí | tí g í tryssíud í t tnt.
Lr ciit starlirrnr tracltn rhvthnrest()orlrissr'n oP.
De spotrtalrr ovrÍg:ulg \':l"it het nornrale rraar het ge-
halvccrclc rh.vthnrt' klvurl op dric mitrrieren tot stand:
d. plotsel ing ( f ig.  t r) .
b. gelciclelijk, r' ia rle rvcg cler g=r()el)\-r)rrlring, ivaarbij
cle groepen steccls klciner rvcrrlen (fig. 13).
c. ge1eic1eliik, llet als tusscheusta<linm ee1r kamer-
alternarrs $ig. f).
I)oor ccn extraprikkel a:tn de kanrer toe te clienen kon
het gchalveerrle rhythnrer irr het rrcrrnrale r,vorclen ovcrgczet;
rlaarcntegcn \'(rooÍzaakte ecn r-erlengclc kanrerpauze celr
overgzrng van het rrornrale rhythme rraar het geh:rlveerde
(I ig. ra)
V-oor deze overzctting \yas cler postcomltcnsatoirc s1'stole
r1e lteslisse ncler factor.
Dcrde i tergí l l í  g ing,ssl tr l i  t t  nt .
Dit starliunr, dat gel-:ennrrrkt n'urcl ckror het optrcclen
\ran gÍoepc11 van lrucr,txr, tra-rl bii hct kilikerlr:rrt spo-
raclisch op.
II. I)oon,srnoolrrNc vAN rrET KrIiKriRrrART rN
srltr ll!l'_t' sT-ri.trAlirr.An'IrDI-l liN
SI,TLI."\NI].AI{I] )E-}I C1.
S u l f a i r i l a n r i c l c .
Bii alle rxpcrimtriten lvas i1e afnarne r-trn rl '.: frrqui:ntie










mgr9á (tabe1 I cn II). IrageÍe concentraties gaven geen
effect meeÍ.
I{hythrnestoornissen traden eerst boven cle 4oo mgr%
regclmatig op.
Na doorstrooming niet Ringer herstclde het hart zich
gecleeltelilk (tabel I en II).
Su1 fan i1an r i de - I {C1 .
Ook hier was erlt afn:rrne van de frequentie en hefhoogte
regel, doch een concentratie van ro mgr!/o moest a1s de
grc'nswaarde r,vorden aangellonlen (tabel III en IV en
fig. 15 r7). Zelfs bij de sterkste concentraties werden
zelclen rhythnrcstoornissen gezien, steecls trad na korten
tijd, rria snel afnemende contractiehoogte, hartstilstand
in diastole op. In het grootste deel der experimenterr
lrerstelde het hart zidn na d.e cloorstroc-rming met l{inger,
voi ledig (f ig. 18 cn r9).
III. i)n wËRKrNc \rAN sur,rrA\rrLAMrDE
II;N SUI]FANII,AMIDD-IIC1 op uËt
GIiISOI,EEI{DII) I{IKI{EI{HART.
S u l f a n i l a r n i c l e .
I,len afirarme vall de frecltrerrtie en hefhoogte wercl waar-
gellomen tot een concentratie valt roo rngrli, (tabel V
en \r I) .
I{hvthnrestooruisscn traderr cerst op bij concentraties
vali 3oo mgro,,'o en hooger. Na cloorstrooming mrt I{irrger
hcrstelcle dc frccprentie zich wel. c1e afuanre r.an rle hef-
iroogtc nam d:rarentc'gcn nog toe.
S u1 f  a rr  i  1 a nr i  c l  c -  H C i .
Otik hicr \\:as ecl1 afnumc van de frequerrtie en heflrorrgtc
:tanrvczig; eLrn concrrrtriLtie r.an zo mgrl.,.n nroest echter
:rls r1e gÍei1s\\,aardc rvorclen Lrcscirourvd (tabel \rII en VIII).
I{hlrthmestoorrrisscn n erclen zelfs bij dc stcrkste colrcen-
tratics nict r,vaurgcnolnctl; stercds stond het trrart rra korten
tiicl, oudcr afname van cle hcfhoogte, in cliastole stil











































Na doorstÍooming van het hart met Ringer trad herstel
van de frequentie, in een deel der gevallen ook van de
hefhoogte op. (Íig. zr).
' IV. Er,ucrnocaRDrocRApurscrr oNDÉRZoËK.
De eerste intoxicatieverschijnselen die optraden, waÍen
een verlenging van de duur van het P-R-interval (tabel
blz. 3$ eÍr een breeder worden van de R-uitslag (Íig. zz,
23 e7t z4). Naarmate de intoxicatie toenam, vertoonde
de lijn, die de R- en T-uitslag verbindt, een daling en de
T-uitslag een wijziging in negatieven zin. Dit a1les werd
toegeschreven aan een toenemende vertraging van de
intraventriculaire prikkelgeleiding. Door een tijdelijke
rust van de hartspier, als gevolg van een verlengde kamer-
pauze, onderging de prikkelgeleiding een dusdanige ver-
betering, dat de richting van de T-uitslag r,veer positief
werd, de breedte van de R-uitslag afnam en de verbin-
díngslijn tusschen c1e R- en T-uitslag steeg (fig. z5).
V. DoonsrnooMrNc vAN HET GETsoLEERDË KAaIËHART
i\TET SUI,FANIIíAMIDE EN SUI,FANII,AMIDE-HC1 VOLGENS
DE M!)THoDE vaN LaxcENoonrr.
Ondanks het snel r,.oortschrijden van het vergi{tigings-
bee1d, waÍen er drie stadia te ondersciieiden.
E ey ste a e r gi lti g,íngs tadín rn.
De eerste verschijnselen, d"ie optraden warell een afname
van de freqrientie en hefhoogte (fig. z6 en z7). Er bleek
een groot verschil te bestaan tusschen het sulfanilamide
en het zotttzttrc zout. I)e toxiciteit van het laatste was
namelijk 5 maal zoo groot. Dit verschil was vooral duidelijk
bij de sterkere concentraties. I)aarentegen lag de grens-
waarde van de toxiciteit voor beide stoffen bij ro ffrgroÁ.
Evenals dit bij het kikkerhart voor het zotttzrtre zott
het geval rvas, gaven ook hier de hooge concentraties








tot nu1, rvaarbii cle frerluentieafnarne zeer gering was
( f ig .  z8) .
Na doorstroomirg vrn hct hurt met een oplossing van
I,ocke herstelde het door sulfarrilanricie-HC1 vergiftigcle hart
zich rvel. Het cloor sulfanilanrirle vergi{tigcle h:rrt vertooncle
dít  niet .
Ijr trnd et.n vcrnrinclcrrle prikkelbaarlieid van de hart-
spier op, rvaarcloor voor het verkrijgen van extrasystolen,
steecls sterkere extraprikkels rnoesten r,vorclen tocgcdiend.
Vertoonde het hart voor d.r- intoxicatie suontarre extra-
systolern, clan verclwener deze vrii spoc'clig, naclat cle
cloorstrooming met het nreclicament v/as begolrnelr.
A1s oveÍgang naar hct t.uvcecle r-ergiftigirrgsstaclium
tr:rcl rre'elvn1r1ig eetr kortclt-Lrende :rltcnrans oir. Ook vond
het herstel r.an het hart r-a:lk via een alternans olaats
( f ig .  z t ; ) .
Pcriodisch inaetluale iiartr,verkzaanrheirl lverrl nlecr-
rnalen waargelronrell (fig. 
--lo). Iir rvercl gewezell op de
r,'erlvantschap, ciie trrssclierr riit karnc'rrhvthnre e11 een
a.ltenrans Lrestaat.
'f 
zt ecd c r) ct' gi I I i gi 1t gs sttd íu, nt.
De rhythmestoornissen vettoonclen een overeenkomstig
beeld a1s die van het kikkerhzrrt. Bcneden cle ut mgr\
lvercleu ze niet waaÍgerlolncn. Voor het regehnatig ver-
krijgcn ervállr rnoest de concentratier van i'rct sulfanilarnide-
HCI nrinirnaal zo mgrfi,, clie van het sulfanilnmide
<laarentegelr  do() rxgr( lá zi jn.  ( f ig.  3r) .
Dc yd e ter gí  l l  í  gí  t tgsstat l i t t  nt .
Hct clcrde r.crgiftigingsstaclinnr rverrl gel<errnrerkt ctoor
Íjroellelr l-atr LuCL\Nr elr ,,r:crtitrzrltc Svstolcn" (fig. -;z).
Van c1e grorperl vlln fucrelit rverclen vrrschillencle soorten
r--n tlerschciclerr:
d. grocpcn in notmual rhvtlrnre, rvaarbij geclrrrcncle
c1e pa.uzerr, zoou.el cie kanrcrs als cle boezerns stil-
s to r rdeu { ï ig  : : ) .





















b. groepen in A. V. rhythme, waarbij eveneens gedu-
rende de pauzen de kamers en boezems stilstonden.(rig. :+).
c. groepen, r,vaarbij de boezems gedurende de geheele
kamerpauze bleven doorkloppen (fig. 35).
De opvatting van I,excËxoonrr, dat het ontstaan der
gÍoepen aan een periodische werkzaamheid der auto-
matische centra is toe te schrijven, wercl hier aan de hand
van fig. 3J weerlegd.
VI. DÉ wBnxING VAN HÉT SUI,FANII,AMIDË ËN
SULFANILAMIDE_HCI OP DE BI,OËDVATËN
vAN I{ANA IiscLrLENTA.
Beide stoffen bleken een vasoconstrictorische werking
te bezitten, die meestal kort na d,e injectie optrad. Quanti-
tatief bestond er in de werking een groot verschil in dien
zitt, dat de vasoconstrictie door het sulfanilamide-HCl
zo maal sterker was dan die van het sulfanilamide (tabel
I, II, III en IV). Uit de experimenten werd de conclusie
getrokken, dat de aanzienlijke vasoconstrictie, die bij de
sterkere concentratie optrad, een zekete contraheerende
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